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ABSTRAK
Latar Belakang: Valerian (Valeriana officinalis) telah lama digunakan sebagai obat tradisional namun 
sampai  sekarang  belum  dikeahui  banyak  mengenai  efek  sampingnya.  Hepar  merupakan  organ 
metabolisme utama dan ductus biliaris  merupakan organ yang berfungsi  untuk membawa cairan 
empedu yang mengandung metabolit dari obat-obatan keluar dari hepar. Hal tersebut menyebabkan 
kedua organ tersebut rawan akan kerusakan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek dari  
pemberian ekstrak valerian terhadap gambaran mikroskopis hepar dan ductus biliaris .
Metode: Penelitian eksperimental dengan rancangan post test only controlled group design. Sampel 
berupa 20 ekor tikus wistar yang dibagi menjadi empat kelompok. K merupakan kelompok kontrol 
yang hanya diberi akuades. P1, P2, dan P3 adalah kelompok perlakuan yang diberi ekstrak valerian 9 
mg/kg, 18 mg/kg, dan 36 mg/kg. Pemberian ekstrak secara peroral melalui sonde . Setelah bulan ke-3  
dilakukan terminasi, hepar diambil dan diamati gambaran mikroskopis hepar dan ductus biliaris.
Hasil: Uji  Anova terhadap hepar didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,000).  Dilanjutkan uji  
Post  Hoc  didapatkan  perbedaanyang  bermakna  antara  kelompok  kontrol(K)  dengan  kelompok 
perlakuan (P1,  P2,  P3)  serta  antar  kelompok perlakuan.  Uji  Anova terhadap ductus  biliaris  tidak  
didapatkan perbedaan yan bermakna (p=0,804) 
Kesimpulan: Pemberian ekstrak valerian secara kronis menyebabkan kerusakan hepar, tetapi tidak 
menyebabkan kerusakan terhadap ductus biliaris 
Kata Kunci : Valerian, mikroskopis hepar, mikroskopis ductus biliaris
1) Mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
2) Staff Pengajar Bagian Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
The Effect of Valerian Extract on Microscopic Appearance of Wistar Rats’ Liver and Biliary Duct
Edrick Hartono1), Ratna Damma Purwati2)
ABSTRACT
Background: Valerian (Valeriana officinalis) has been used for a long time as traditional medicine but  
its side effect haven’t been known much. Liver is the main metabolism organ and biliary duct is the  
organ that transport bile that contains metabolite and drugs out from the liver. These functions made  
the two organs likely to be damaged. The objective of this research is to find out the effect of valerian  
extract to microscopic display of the liver and biliary duct.
Method: This research was an experimental study using the post test only controlled grou design. The  
samples were 20 wistar rats, randomly divided into 4 groups. K was control group which was only  
given aquadest. P1, P2, and P3 were treatment groups Which was given valerian extract 9 mg/kgBW,  
18mg/kgBw, and 36mg/kgBW. The extract were given orally by using sonde. After the third month,  
the  wistar  rats  was  terminted,  the  liver  was  extracted  for  the  observation  of  the  microscopic  
appearance of the liver and biliary duct.
Result: The Anova test showed there were significant difference in the microscopic appearance of the  
liver(p=0,000). Followed with Post Hoc test that showed significant difference between the control  
group (K) compared to the treatment groups (P1,P2, P3) and among the treatment group. The anova  
test for the biliary duct showed there were no significant difference between groups (p=0,804)
Conclusion: The use of valerian extract caused damage to the liver but didn’t cause damage the  
biliary duct
Keywords: Valerian, liver microscopic, biliary duct microscopic
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PENDAHULUAN
Akar valerian (Valeriana officinalis), dimana terdapat bahan aktifnya, telah digunakan lebih 
dari 2000 tahun  secara tradisional untuk mengobati insomnia, ansietas, akne, gangguan pencernaan,  
tremor, sakit kepala, angina, gagal jantung kongestif, flatulens, dan epilepsi3,4.
Saat ini telah diketahui bahwa penggunaan valerian dalam jangka pendek tidak 
menunjukkan  suatu  efek  yang  bermakna  namun  baru  menunjukkan  hasil  yang  bermakna 
setelah  penggunaan  selama  28  hari  sedangkan  penelitian  keamanan  penggunaan  valerian 
dalam jangka waku panjang belum pernah dilakukan.3,4,5 
Tannin  yang terkandung dalam valerian dapat  membentuk tannic  acid  yang  bersifat  
hepatotoksik6,7. Saat ini telah banyak dilaporkan berbagai tingkat kerusakan hepar akibat tannic acid 
mulai dari perlemakan, kongesti, edema, sampai beberapa degenerasi hepatosit sampai nekrosis.6 
Kandungan  valepotriate  pada  valerian  juga  merupakan  hal  yang  perlu  diperhatikan  dalam 
penggunaan valerian  karena secara in vitro valepotriate bersifat sitotoksik dan menghambat sintesis 
DNA7. 
Hepar  merupakan  organ  pertama yang mengalami  kontak dengan obat-obatan yang 
diserap  lewat  traktus  gastrointestinalis8.  Hal  ini  dimungkinkan  oleh  posisi  hepar  yang  terletak 
diantara  traktus  gastrointestinalis  dan  organ-organ  lainnya8.  Kerusakan  hepar  akibat  obat  dapat 
deisebabkan oleh perubahan sintesis protein, perubahan aliran darah atau perubahan metabolisme 
lemak di hepar9.
Cairan empedu pada dasarnya berfungsi dalam pencernaan dan absorbsi lemak , namun 
cairan  empedu  juga  mengandung  zat  yang  berpotensi  toksik  seperti  kolesterol,  bilirubin,  dan  
berbagai  zat  xenobiotik  seperti  obat-obatan,  dan  zat  kimia  dari  lingkungan  sekitar  beserta  
metabolitnya10,11. Pada tikus wistar, ductus biliaris merupakan organ yang berfungsi membawa cairan  
empedu menuju saluran cerna karena tidak adanyan vesica fellea12.
METODE PENELITIAN
Penelitian ini mempunyai ruang lingkup dalam ilmu histologi, farmakologi, patologi anatomi, 
patologi klinik dan dilakukan di  Laboratorium Farmakologi dan Terapi dan Laboratorium Histologi  
Fakultas  Kedokteran Universitas  Diponegoro Semarang selama 3  bulan.  Penelitian ini  merupakan 
penelitian eksperimental laboratorik dengan desain yang dipakai adalah Post Test Only Group Design 
untuk  pemeriksaan  mikroskopis  hepar  dan  ductus  biliaris  dengan  menggunakan  binatang  coba 
sebagai obyek percobaan. 
Variabel bebas penelitian ini adalah pemberian ekstrak valerian (Valeriana officinalis) secara 
per oral pada dosis bertingkat dengan skala ratio. Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah 
hepar tikus wistar, adapun parameter yang diukur adalah  gambaran mikroskopis hepar yang dinilai  
dari kerusakan sel hepatosit dengan skala ratio dan gambaran dan ductus biliaris tikus wistar dengan 
parameter yang diukur adalah gambaran mikroskopis ductus biliaris yang dinilai dari kerusakan sel  
ductus biliaris
Dua  puluh  ekor  tikus  wistar  berumur  8  minggu  dengan  berat  badan  200-300  gram  di  
aklimatisasi selama 1 minggu kemudian dirandomisasi. Sejak hari pertama sampai akhir bulan ketiga 
saat  tikus  didekapitasi,  tikus  percobaan  tersebut  diberikan  ekstrak  valerian.  Setelah  itu  diambil 
heparnya untuk melihat perubahan mikroskopis hepar dan ductus biliarisnya.
Data yang diperoleh kemudian akan diolah dengan program komputer  SPSS for Windows 
versi 15, untuk data dengan skala numerik, dilakukan uji normalitas dengan uji Shapiro wilk. Apabila  
didapatkan distribusi data yang normal, maka dilakukan uji beda menggunakan one way Anova dan 
jika didapatkan nilai p<0,05, dilanjutkan dengan analisis Post Hoc. Apabila didapatkan distribusi data 
yang  tidak  normal,  maka  dilakukan  uji  beda  dengan  menggunakan  uji  Kruskal  Walis  dan  jika 
didapatkan  nilai  p<0,05,  maka  dilanjutkan  dengan  uji  Mann  whitney. Untuk  data  dengan  skala 
kategorikal,  dilakukan uji  beda menggunakan uji  Kruskal Walis  ,  dan jika didapatkan nilai  p<0,05,  
maka dilanjutkan dengan uji Mann Whitney.
HASIL PENELITIAN
Hasil  pengamatan  hepar  secara  mikroskopis  yang  mewakili  masing-masing  kelompok 
perlakuan dapat dilihat pada gambar dibawah ini 
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Gambar 1-4: Gambaran histopatologis hepar tiap-tiap kelompok perlakuan dengan perbesaran 400X
Data yang diperoleh dari pengamatan mikroskopis adalah data numerik. Deskripsi data yang 
digunakan adalah mean dan standar deviasi.  Rerata nilai  perubahan struktur histopatologi  hepar 
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tikus  wistar  yang  diperoleh  dari  pengamatan  mikroskopik  melalui  lima  lapangan  pandang  yang 
berbeda terhadap seluruh kelompok kontrol dan perlakuan dapat dilihat pada tabel dibawah ini.
Data deskriptif pengamatan Mikroskopis Hepar Tiap Kelompok
Kelompok Mean Standar Deviasi
Kontrol 179.60 31.029
Perlakuan 1 233.20 31.332
Perlakuan 2 297.00 34.438
Perlakuan 3 343.00 11.895
Data pada tabel menunjukkan rerata nilai skor perubahan struktur histopatologi hepar 
tikus wistar semakin meningkat sesuai dengan kenaikan dosis ekstrak valerian yang diberikan.
Rerata skor histopatologi depar dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk dan 
didapatkan  distribusi  normal.  Test  homogeneity  of  variances  rerata  skor  histopatologi  hepar 
didapatkan varian data yang sama, maka dilanjutkan uji  One Way Anova  didapatkan nilai p=0.000 
yang  berarti  paling  tidak  terdapat  perbedaan  perubahan  struktur  histopatologi  hepar  secara  
bermakna pada dua kelompok. Hasil uji  Post Hoc  untuk menilai perbedaan antar kelompok dapat 
dilihat pada tabel berikut.
Hasil uji beda antar kelompok kontrol dan perlakuan menunjukkan perbedaan bermakna 
yaitu  antara  kontrol  yang  hanya  diberikan  aquadest  dengan  kelompok  perlakuan  1  yang  diberi 
ekstrak valerian dosis 9 mg/kg BB, antara kontrol dengan perlakuan 2 yang diberi dosis 18 mg/kg BB,  
Kelompok
Perlakuan 1
Perlakuan 2
Perlakuan 3
Kontrol
0,009*
0,000*
0,000*
Perlakuan 1
0,003*
0,000*
Perlakuan 2
0,003*
0,022*
Perlakuan 3
0,000*
0,022*
antara  kontrol  dengan  perlakuan  3  yang  diberi  dosis  36  mg/kg  BB  dan  antara  tiap  kelompok 
perlakuan.
Hasil  pengamatan  hepar  secara  mikroskopis  yang  mewakili  masing-masing  kelompok 
perlakuan dapat dilihat pada gambar dibawah ini 
 
 
 
Gambar 5-8. Gambaran histopatologis ductus biliaris tikus wistar untuk tiap-tiap kelompok perlakuan 
dengan perbesaran 400X
Data yang diperoleh dari pengamatan mikroskopis adalah data numerik. Deskripsi data 
yang digunakan adalah mean dan standar deviasi. 
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Rerata  nilai  perubahan  struktur  histopatologi  hepar  tikus  wistar  yang  diperoleh  dari  
pengamatan mikroskopik melalui lima lapangan pandang yang berbeda terhadap seluruh kelompok 
kontrol dan perlakuan dapat dilihat pada tabel berikut:
Tabel 4. Data deskriptif pengamatan Mikroskopis Ductus Biliaris Tiap Kelompok
Kelompok Mean Standar Deviasi
Kontrol 3.20 1.304
Perlakuan 1 2.60 2.302
Perlakuan 2 3.80 1.304
Perlakuan 3 3.60 2.881
Tabel menunjukkan rerata nilai skor perubahan struktur histopatologi ductus biliaris tikus 
wistar tidak mengalami perubahan yang bermakna seiring meningkatnya dosis pemberian ekstrak 
valerian terhadap tikus wistar
Rerata skor histopatologi ductus biliaris dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-
Wilk  dan  didapatkan  distribusi  normal.  Test  homogeneity  of  variances  rerata  skor  histopatologi 
ductus biliaris didapatkan varian data yang sama, maka dilanjutkan uji  One Way Anova didapatkan 
nilai p=0.804 yang berarti tidak terdapat perbedaan struktur ductus biliaris secara bermakna antara  
dua kelompok sehingga tidak perlu dilakukan uji Post Hoc pada hasil tersebut. Hasil uji anova untuk 
menilai perbedaan antar kelompok dapat dilihat pada tabel 
 
Sum of 
Squares df
Mean 
Square F Sig.
Between 
Groups
4.200 3 1.400 .329 .804
Within 
Groups
68.000 16 4.250   
Total 72.200 19    
Hasil  uji  anova tidak menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna antar kelompok 
perlakuan
Pembahasan
Hasil pengamatan gambaran mikroskopis hepar menunjukkan bahwa pemberian 
ekstrak  valerian  menyebabkan  perubahan  patologis  yang  bermakna  pada  gambaran 
mikroskopis hepar tikus wistar yang meningkat seiring dengan peningkatan dosis pemberian 
ekstrak valerian. 
Valerian mengandung senyawa valepotirate yang secara in vitro bersifat sitotoksik dan 
menghambat sintesis DNA7. Tannin yang terkandung dalam valerian dapat membentuk tannic acid 
yang  bersifat  hepatotoksik6,7.  Saat  ini  telah  banyak  dilaporkan  berbagai  tingkat  kerusakan  hepar 
akibat tannic acid mulai dari perlemakan, kongesti, edema, sampai beberapa degenerasi hepatosit  
sampai nekrosis.6
Hepar  merupakan  organ  utama  yang  berperan  dalam  memetabolisme  obat  dimana 
semua zat, terutama yang diberikan peroral akan dimetabolisir oleh hepar8,23. Hal ini menyebabkan 
sel hepar seringkali mengalami kerusakan akibat fungsinya dalam detoksifikasi16.
Hepatosit memproduksi cairan empedu yang akan disekresikan lewat ductus biliaris11,18. 
Cairan empedu tersusun atas elektrolit, asam empedu, kolesterol, lesitin, bilirubin diglucoronide, dan 
hormon steroid31.  Cairan empedu juga mengandung berbagai macam zat xenobiotik seperti obat-
obatan dan bahan kimia eksogen beserta metabolit-metabolitnya11.
Tikus wistar tidak memiliki vesica fellea yang berfungsi untuk penyimpanan dan 
pemekatan  ciran  empedu  sehingga  cairan  empedu  dialirkan  langsung  kedalam  saluran 
pencernaan oleh ductus biliaris 12,20,31. 
Kerusakan  sel  dari  ductus  biliaris  dimungkinkan  apabila  terjadi  kontak  dalam 
dosis  yang  tinggi  antara  sel  ductus  biliaris  dengan  zat-zat  yang  bersifat  reaktif8.  Hasil 
penelitian  menunjukkan  tidak  terdapat  pengaruh  pemberian  ekstrak  valerian  terhadap  sel 
ductus biliaris. Hasil ini dapat disebabkan oleh dua hal.
 Pertama, ductus biliaris hanya berfungsi untuk mengalirkan cairan empedu dagan 
kecepatan  0,7ml/menit  untukmanusia  dan  11,6  µl/menit  untuk   tikus  wistar  sementara 
pemekatan dan penyimpanan cairan empedu dilakukan oleh vesica fellea 18,20,34. Kedua, cairan 
empedu  yang  mengalir  dalam  ductus  biliaris  belum  mengalami  pemekatan  dan  masih 
mengandung kadar air yang tinggi sehingga konsentrasi zat- zat yang terkandung didalamnya 
masih relatif rendah. Kadar empedu baru akan mengalami pemekatan didalam vesica fellea 
sampai sepuluh kali lipat karena terjadinya penyerapan air32. 
Kesimpulan dan Saran
Pemberian ekstrak valerian menyebabkan kerusakan pada gambaran mikroskopis hepar 
yang  meingkat  seiring  dengan  kenaikan  dosis  pemberian  namun tidak  menyebabkan  perubahan 
terhadap gambaran mikroskopis epitel ductus biliaris.
Perlu  dilakukan  penelitian  lebih  lanjut  mengenai  efek  toksisitas  valerian  dengan 
memperhatikan dosis, lama waktu, dan dengan jumlah sampel yang lebih banyak agar diperoleh hasil  
yang lebih pasti
Masyarakat sebaiknya berhati-hati dalam menggunakan valerian sebagai obat tradisional 
dalam jangka  waktu  lama serta  memperhatikan  dosis  penggunaan  secara  seksama  karena  telah 
terbukti menyebabkan kerusakan hepar 
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